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Feste Zubereiturigen mindestens zweier, fur den Lebensmittel- 
und Tierfuttermittelbereich oder fur pharmazeutische und 
kosmetische Anwendungen geeigneter Wirkstof f e in Form einer 
Multi-Kern Struktur, dadurch gekennzeichnet , da& mindestens 
zwei Kerne einer Multi-Kern Struktur eine unterschiedliche 
chemische Zusammensetzung aufweisen. 

Feste Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da£ die Multi-Kern Struktur eine Partikelspezies mit einer 
mittleren TeilchengroSe von 5 bis 3000 pm darstellt, in der 
die Kerne in einer Matrix eingebettet sind. 

Feste Zubereitungen nach einem der Anspruche 1 oder 2, bei 
denen die Kerne eine mittlere Partikelgrofce von 0,01 bis 1,0 
Jim aufweisen. 

Feste Zubereitungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurcl 
gekennzeichnet, da£ es sich urn Carotinoid-haltige Trocken- 
pulver mindestens zweier Carotinoide handelt . 

Carotinoid-haltige Trockenpulver nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, da£ mindestens zwei Kerne ein oder mehrere 
unterschiedliche Carotinoide enthalten. 

Carotinoid-haltige Trockenpulver nach einem der Anspruche 4 
oder 5, dadurch gekennzeichnet, daS mindestens zwei Kerne 
nur einen Vertreter aus der Stof fklasse der Carotinoide ent- 



Carotinoid-haltige Trockenpulver nach einem der Anspruche 4 
bis 6, dadurch gekennzeichnet, da£ die Carotinoide eine Aus- 
' wahl aus der Gruppe der Carotine und Xanthophylle darstellen. 

Carotinoid-haltige Trockenpulver nach einem der Anspruche 4 
bis 7, enthaltend E-Carotin, Lycopin und Lutein. 

----CarotlWrd-:^^ 

1 Gew.-Teil S-Carotin, 0,02 bis 20 Gew.-Teile Lycopin und 
0,02 bis 20 Gew.-Teile Lutein. 

3/2000 Kai/gb 30.08.2000 
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Carotinoid-haltige Trockenpulver nach einem der Anspruche 4 

bis 9, mit einem Gehalt an Carotinoiden von 0,1 bis 

50 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge des Trockenpulvers . 



5 11. Verfahren zur Herstellung fester Zubereitungen, definiert 

gemafc Anspruch 1, durch Trocknung einer waSrigen Dispersion, 
enthaltend mindestens zwei, fur den' Lebensmittel- und Tier- 
^futtermittelbereich oder fur pharmazeutische und kosmetische 
Anwendungen geeignete Wirkstof fe in Form von nanopartikularen 
10 Teilchen, dadurch gekennzeichnet , da£ mindestens zwei der 

nanopartikularen Teilchen eine unterschiedliche chemische 
Zusammensetzung aufweisen. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, da£ 

15 es sich bei den Wirkstof fen urn mindestens zwei Carotinoide 

handelt . 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, dafi mindestens zwei der nanopartikularen 

20 Teilchen ein oder mehrere unterschiedliche Carotinoide 

enthalten. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, da£ mindestens zwei der nanopartikularen 

25 Teilchen nur einen Vertreter aus der Stof fklasse der 

Carotinoide enthalten. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, da£ die Wirkstof fe in Form von Schutzkolloid- 

30 stabilisierten nanopartikularen Teilchen vorliegen. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, da£ die nanopartikularen Teilchen eine 
GroSe von 0,01 bis 1,0 |im aufweisen. 

35 

17. Verwendung der festen Zubereitungen, definiert gemaS 
einem der Anspriiche 1 bis 10 zur Herstellung von Nahrungs- 
erganzungsmitteln sowie als Zusatz zu, Lebensmitteln, 
Tierfuttermitteln, pharmazeutischen und kosmetischen 

40 ' Zubereitungen-.- - : ' " ~ ■ - — - ~~ " " 

18. Verwendung nach Anspruch 17 zur Herstellung von Weich- 
gelatinekapseln . 



45 
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19 Nahrungserganzungsmittel, Lebensmittel , Tierf uttenaittel so- 
wie pharmazeutische und kosmetische Zubereitungen, enthaltend 
Carotinoid-haltige Zubereitungen, definiert gemafc einem der 
Anspruche 1 bis 10. 

5 
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Feste Zubereitungen mit einer Multi-Kern Struktur 
Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft feste Zubereitungen mindestens zweier, 
ftir den Lebensmittel- und Tierf uttermittelbereich oder fiir 
pharmazeutische und kosmetische Anwendungen geeigneter Wirk- 
stoffe mit einer Multi-Kern Struktur, insbesondere Carotinoid- 
10 haltige Trockenpulver , Verfahren zu deren Herstellung sowie 

die Verwendung dieser festen Zubereitungen zur Herstellung von 
Nahrungserganzungsmitteln sowie als Zusatz zu Lebensmitteln, 
Tierfuttermitteln, pharmazeutischen und kosmetischen Praparaten. 

15 Bei der Verwendung von festen Zubereitungen, beispielsweise 
^ Mischungen von f ettloslicheh Vitaminen und/oder von Carotinoiden, 
deren Zusammensetzungen dem, physiologischen Bedarf angepaSt sind 
_ und bei denen die Einzelkomponenten teilweise im extremen Uber- 

bzw. UnterschuS vorliegen, werden hone Anf orderungen an die 
20 Konfektionierung gestellt. Fiir den Anwender ist es in diesem Fall 
besonders wichtig, daS neben der gewunschten Stabilitat in alien 
Partikeln eine homogene Gleichverteilung der Wirkstoffe gewahr- 
leistet ist. 

25 Fur die Formulierung von Carotinoiden sind in der Patentliteratur 
eine Reihe von Methoden bekannt . 

So beschreiben EP-A-0 065 193 und EP-A-0 937 412 Verfahren zur 
Uberfiihrung von Carotinoiden in f einverteilte, pulverf ormige 
30 Formen. 

EP-A-0 498 824 offenbart ein Mahl verfahren von Carotinoiden in 
einem Schutzkolloid-haltigen wafcrigen Medium und anschlieSende 
Uberfuhrung der Dispersion in ein Trockenpulver. 

35 

EP-A-0 410 23 6 betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
kolloid-dispersen Carotinoidpraparaten durch in Kontaktbringen 
einer Suspension eines Carotinoids in einem hochsiedenden 01 mit 
uberhitztem Wasserdampf , Emulgieren dieses Gemisches i" e^e 
40 waSrige Schutzkolloidlosung und-^h^cKrie&ende-Troc-knung . 

WO 98/26008 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von stabilen 
waErigen Dispersionen und Trockenpulvern von Xanthophyllen . 

45 In WO 99/48487 werden Zubereitungen von Carotinoid-Mischungen 
beschrieben, bei denen die Carotinoide aus naturlichen Quellen 
stammen. Aufgrund des hohen Phospholipidanteils in diesen 
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zubereitungen, verbunden mit einer hohen Viskositat der oligen 
Dispersion, sind die anwendungstechnischen Eigenschaf ten dieser 
Formulierung nicht immer zuf riedenstellend. 

5 Die o.g. Zubereitungen fiihren im Falle. von Carotinoid-Mischungen 
nicht selten zu Stabilities- und Bioverf ugbarkeitsproblemen . 
Ferner kann es bei Mischungen mit extrem unterschiedlichen 
Mengenanteilen der einzelnen Carotinoide durch Aggregatbildung 
der Carotinoide untereinander zu unerwiinschten inhomogenen Ver^ 
10 teilungen der Wirkstoffe in diesen Zubereitungen kommen. Daruber 
hinaus zeigen Mischungen von Trockenpulvern einzelner Carotinoide 
wahrend der Lagerung oder beim Transport ebenfalls haufig Ent- 
mischungserscheinungen . 

15 Es bestand daher die Aufgabe, feste Wirkstoff -Zubereitungen fur 
Anwendungen im Lebensmittel- und Tierernahrungsbereich sowie fiir 
pharmazeutische und kosmetische Anwendungen vorzuschlagen, bei 
^ denen neben der gewunschten Stabilitat , eine homogene Gleich- 
verteilung der Wirkstoffe in alien Partikeln gewahrleistet ist. 

20 

Diese Aufgabe wurde erf indungsgemaS gelost durch feste 
Zubereitungen mindestens zweier, fur den Lebensmittel- und Tier- 
futtermittelbereich oder fiir pharmazeutische und kosmetische 
Anwendungen geeigneter Wirkstoffe in Form einer Multi-Kern 
25 Struktur, dadurch gekennzeichnet , dafi mindestens zwei Kerne einer 
Multi-Kern Struktur eine unterschiedliche chemische Zusammen- 
setzung aufweisen. 

Unter dem Begriff der Multi-Kern Struktur ist im Rahmen der vor- 
30 liegenden Erfindung eine Partikelspezies ( Sekundarpartikel ) mit 
einer mittleren TeilchengrSSe von 5 bis 3000 um, bevorzugt 10 bis 
2500 um, besonders bevorzugt 50 bis 2000 um, ganz besonders bevor- 
zugt 100 bis 1000 um, zu verstehen, in der eine weitere Partikel- 
spezies (Primarpartikel) - sogenannte Kerne - in einer Matrix 
35 eingebettet ist, wobei die Kerne eine mittlere PartikelgroSe von 
bevorzugt 0,01 bis 1,0 um, besonders bevorzugt 0,03 bis 0,5 um, 
ganz besonders bevorzugt 0,05 bis 0,2 um, aufweisen. 

Beispiele solcher Multi-Kern Strukturen finden sich u.a. in 
40 US 5,780,056 und" ilT'den - doriT-eTlau ter^ten-Abb-il-dungen-sowi-e-in 
D. Horn und E. Luddecke: "Preparation and characterization of 
nano-sized carotenoid hydrosols" in Fine Particle Science and 
Technology, 761-775 [E. Pelizzetti (Ed.), Kluwer Academic 
Publishers, Netherlands, 1996] und H. Auweter et al . , Angew. 
45 Chem. Int. Ed. 1999, 38(5), 2188-91. 
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Die bislang bekannten Multi-Kern Strukturen sind dadurch 
gekennzeichnet, daS deren Primarpartikel (siehe oben) in ihrer 
Zusammensetzung identisch sind, d.h. dafi im Falle einer Mxschung 
- beispielsweise von Carotinoiden und/oder Vitaminen - jeder Kern 
5 hinsichtlich der Art und Menge der darin enthaltenen Carotinoid/ 
yitamin-Einzelkomponenten identisch ist. 

Die erfindungsgemafien festen Zubereitungen zeichnen sich u.a. 
nun dadurch aus , da£ sie einerseits durch die Verkapselung der 
10 einzelnen Wirkstof fe unerwunschte Wechselwirkungen zwischen den 
Wirkstoffen innerhalb der Multi-Kern Struktur vermeiden bzw. 
verringern und andererseits eine flexiblere Gestaltung bei der 
Herstellung anwenderf reundlicher Rezepturen wirkstof fhaltiger 
Mischungen ermoglichen. 



15 



Als fur den Lebensmittel- und Tierernahrungsbereich oder fur 
pharmazeutische und kosmetische Anwendungen geeignete Wirkstof fe 
sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung u.a. folgende Ver- 
bindungen zu verstehen: 



20 



Fettlosliche Vitamine, wie z.B. die K-Vitamine, Vitamin A und 
Derivate wie Vitamin A-Acetat, Vitamin A-Propionat oder Vitamin 
A-Palmitat, Vitamin D 2 und Vitamin D 3 sowie Vitamin E und 
Derivate. Vitamin E steht in diesem Zusammenhang fur naturliches 
25 oder synthetisches a- , (5-, y- oder 6-Tocopherol , bevorzugt fur 
naturliches oder synthetisches a-Tocopherol sowie fur Toco- 
trienol. Vitamin E-Derivate sind z.B. Tocopheryl-Ci-C 2 o-Alkylester 
wie Tocopherylacetat oder Tocopherylpalmitat . 

30 Wasserlosliche Vitamine, insbesondere Ascorbinsaure und deren 
Salze wie Natriumascorbat sowie Vitamin C-Derivate wie Natrium-, 
Calcium- oder Magnesium-ascorbyl-2-monophosphat oder Calcium- 
ascorbyl-2-polyphosphat, Calcium-pantothenat , Panthenol, Vitamin 
Bl (Thiamin) - als Hydrochlorid, Nitrat oder Pyrophosphat , Vitamin 

35 B 2 (Riboflavin) und deren Phosphate, Vitamin B 6 und Salze, Vitamin 
B 12 , Biotin, Folsaure und Folsaurederivate wie Tetrahydrof olsaure, 
5-Methyltetrahydrofolsaure, 5 -Formyl tetrahydrof olsaure , Nicotm- 
saure und Nicotinsaureamid. 



40-Verb-ilTduWen^i-l^Vi-tWiTi^o-d-er-Coenz^^ 

chlorid, Carnitin, -y-Butyrobetain, Liponsaure, Kreatin, 
Ubichinone, S-Methylmethionin, S-Adenosylmethionin. 

Mehrfach ungesattigte Fettsauren, z.B. Linolsaure, Linolensaure , 
45 Arachidonsaure, Eicosapentaensaure , DocosahexaensSure . 

Lebensmittelfarbstoffe wie Curcumin, Carmin oder Chlorophyll. 
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Carotinoide, sowohl Caret ine als auch Xanthophylle, wie z.B. 
S-Carotin, Lycopin, Lutein, Astaxanthin, Zeaxanthin, Capsanthin, 
Capsorubin, Cryptoxanthin, Citranaxanthin, Canthaxanthin , Bixin, 
S-Apo-4-carotinal, S-Apo-8-carotinal und S-Apo-8-carotinsaure- 
5 ester. 

Bevorzugte Ausfiihrungsf ormen der erf indungsgemafcen festen 
Zubereitungen sind Carotinoid-haltige Trockenpulver in Form 
der o.g. Multi-Kern Struktur, die mindestens zwei der o.g. Ca- 
10 rotinoide, ausgewahlt aus der Gruppe der Carotine und Xantho- 
phylle enthalten. . 

Besonders bevorzugt sind solche Trockenpulver, die dadurch ge- 
kennzeichnet sind, dafc mindestens zwei Kerne (Primarteilchen) ein 
15 Oder mehrere unterschiedliche Carotinoide enthalten. Insbesondere 
zeichnen sich die Zubereitungen dadurch aus, daS^ mindestens zwei 
Kerne nur einen Vertreter aus der Stoffklasse der Carotinoide 
enthalten. 

20 Die in den Kernen enthaltenen Carotinoide konnen sowohl natiir- 
lichen als auch synthetischen Ursprungs sein. Sie weisen in der 
Regel eine Reinheit von mindestens 80%, bevorzugt grSSer 90%, 
besonders bevorzugt groSer 95%, ganz besonders bevorzugt groSer 
98 % auf, bestimmt durch quantitative HPLC-Analyse . 

25 

Bei Carotinoiden aus natiirlichen Quellen, z.B. Lutein oder 
Lycopin ist es moglich, daS diese bis zu 20 % weitere Carotinoide 
als "Verunreinigungen" enthalten. 

30 Als bevorzugte Carotinoide sind Carotine wie S-Carotin und 

Lycopin oder Xanthophylle wie Astaxanthin, Lutein, Zeaxanthin 
und Canthaxanthin zu nennen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Trockenpulver, enthaltend eine 
35 Mischung aus S-Carotin, Lycopin und Lutein. 

Ein solches Trockenpulver beinhaltet eine Mult i -Kern Struktur 
aus Sekundarteilchen, in denen mindestens drei Primarteilchen 
eine unterschiedliche Carotinoid-Zusammensetzung auf weisen, wobei 
40 jeweils eine Parti T^lspWiW-imir-g-CTg^^ 
und die dritte nur Lutein enthalt. 



Der Gehalt an 6-Carotin, Lycopin und Lutein liegt in den 
erfindungsgemaSen Trockenpulvern im allgemeinen zwischen 0,1 
45 und 50 Gew.-%, bevorzugt zwischen 1 und 35 Gew.-%, besonders 
bevorzugt zwischen 5 und 25 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 
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zwischen 8 und 20 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der 
Formulierung . 

im Falle der oben genannten Dreierkombination liegt das Mengen- 
5 verhaltnis der in dem Trockenpulver enthaltenen Carotinoide bei 
1 Teil S-Carotin, 0,02 bis 20 Teile Lycopin und 0,02 bis 20 Teile 
Lutein, bevorzugt bei 1 Teil S-Carotin, 0,1 bis 5 Teile Lycopin 
und 0,1 bis 5 Teile Lutein, besonders bevorzugt bei 1 Teil 
fi-Carotin, 0,2 bis 2 Teile Lycopin und 0,1 bis 2 Teile Lutein, 
10 ganz besonders bevorzugt bei 1 Teil G-Carotin, 0,3 bis 1,2 Teile 
Lycopin und 0,1 bis 0,8 Teile Lutein. 

Die Carotinoid-Formulierungen, insbesondere die o.g. Dreier- 
kombination zeichnen sich weiterhin dadurch aus , daE der 
15 Phosphorgehalt in den Formulierungen kleiner 2,0 Gew.-%, 

vorteilhaft kleiner 1,0 Gew.-%, bevorzugt kleiner 0,5 Gew.-%, 
besonders bevorzugt kleiner 0,1 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 
kleiner 0,02 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge des Gemisches 
aus £-Carotin, Lycopin und Lutein ist. 

20 

Mit dem geringen Phosphorgehalt ist gleichzeitig auch ein 
geringer Anteil an Phospholipiden verbunden, wodurch die 
anwendungstechnischen Eigenschaf ten der Trockenpulver, wie 
beispielsweise die Fliefcf ahigkeit in olhaltigen Dispersionen 
25 besonders bei niedrigen Temperaturen verbessert werden. 

Die Carotinoid-Formulierungen konnen in ihren Sekundarpartikeln 
neben den bereits beschriebenen Carotinoid-haltigen Kernen 
weitere Primarpartikel enthalten, deren Wirkstoffe nicht aus 
30 der Stoffklasse der Carotinoide stammen. Hierbei handelt es 
sich bevorzugt urn Vitamin-halt ige Primarpartikel. 

Die erfindungsgemafcen Zubereitungen sind ferner dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Primarpartikel eine Kern/Schale-Struktur auf- 
35 weisen, bei der der Wirkstof f -haltige Kern von einem Schutz- 
kolloid umhullt ist. 

Geeignete Schutzkolloide sind sowohl elektrisch geladene Poly- 
mere (Pol yelektrolyte) als auch neutrale Polymere . Typische 

40 Beispiele sind u.a. Gelatine wie Rinder- , Schweine- oder Fisch- 
gelatine, Starke, Dextrin, Pf lanzenproteine wie Soj aproteine , 
die gegebenenfalls hydrolysiert sein konnen, Pektin, Guar gum, 
Xanthan, Gummi-Arabikum, Kasein, Kaseinat oder Mischungen davon. 
Es konnen aber auch Polyvinylalkohol , Polyvinylpyrrolidon, 

45 Methylcellulose, Carboxymethylcellulose , Hydroxypropylcellulose , 
Blatterschellack und Alginate eingesetzt werden. Bezxiglich 
naherer Einzelheiten wird auf R.A. Morton, Fat Soluble Vitamins, 
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intern. Encyclopedia of Food and Nutrition, Bd.9, Pergamon Press 
1970, S. 128-131, verwiesen. 

Bevorzugte Schutzkolloide sind Verbindungen, ausgewahlt aus der 
5 Gruppe, bestehend aus Gelatine wie Kinder-, Schweine- und Fisch- 
gelatine, Pf lanzenproteine , Pektin, Kasein, Kaseinat, Gummi 
Arabicum und Schellack. Besonders bevorzugt eingesetzte Schutz- 
kolloide sind waSrige Losungen von Gelatine, Pektin, Kasein, 
Kaseinat, Gummi Arabicum und/oder Fischgelatine . 

Zur Erhohung der mechanischen Stabilitat des Trockenpulvers ist 
es zweckmaMg, dem Kolloid einen Weichmacher zuzusetzen, wie 
Zucker Oder Zuckeralkohole , z.B. Saccharose, Glucose, Lactose, 
invert zucker, Sorbit, Mannit oder Glycerin, aber auch Polymere 
15 wie Polyvinylalkohol oder Polyvinylpyrrolidon. Bevorzugt ver- 
wendete Weichmacher sind Saccharose, Sorbit und Lactose. 

Das Verhaltnis von Schutzkolloid und Weichmacher zu Wirkstoff 
wird im allgemeinen so gewahlt, daS man eine feste Zubereitung 

20 erhalt, die zwischen 0,1 und 50 Gew.-% mindestens zweier Wirk- 
stoff e, 10 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 15 bis 35 Gew.-% ernes 
Schutzkolloids und 20 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 30 bis 60 Gew.-% 
eines Weichmachers enthalt, wobei sich alle Prozentangaben auf 
die Trockenmasse der Formulierung beziehen und die Summe der 

25 Prozentangaben der Einzelkomponenten 100% ergibt . 

Zur ErhShung der Stabilitat der Wirkstoffe gegen oxidativen Abbau 
kann es vorteilhaft sein, 0 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 0,5 bis 
7 5 Gew -%, bezogen auf die Trockenmasse der Formulierung, eines 
30 oder mehrerer Stabilisatoren wie cc-Tocopherol , t -Butyl -hydroxy- 
toluol, t-Butylhydroxyanisol, Ascorbinsaure oder Ethoxyquine 
zuzusetzen . 

Weiterhin kSnnen Emulgatoren beispielsweise Ascorbylpalmitat , 
35 Polyglycerin-Fettsaureester, Sorbitan-Fettsaureester , Propylen- 
glycol-Fettsaureester oder Lecithin in einer Konzentration von 
0 bis 200 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 150 Gew.-%, besonders bevor- 
zugt 10 bis 80 Gew.-%, bezogen auf die eingesetzten Wirkstoffe 
verwendet werden. 

40 Unter Umstanden kann es auch vorteilhaft sein, zusatzlich ein 
physiologisch zugelassenes 51 wie beispielsweise Sesamol, Mais- 
keimol, BaumwollsaatSl, Sojabohnenol oder ErdnuSol sowie Ester 
mittelkettiger pflanzlicher Fettsauren in einer Konzentration 

45 von 0 bis 500 Gew.%, vorzugsweise 10 bis 300 Gew.%, besonders 
bevorzugt 20 bis 100 Gew.%, bezogen auf die Wirkstoffe zu 
verwenden . 
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Die in der Multi-Kern Struktur vorliegende Matrix wird in der 
Regel aus einem physiologisch unbedenklichen polymeren Material 
gebildet. Bevorzugt setzt sie sich zusammen aus mindestens einem 
der o.g. Schutzkolloide , gegebenenf alls in Kombination mit den 
5 bereits beschriebenen Formulierhilf sstof f en wie Weichmacher, 
Antioxidantien und/oder Emulgatoren. Die Matrix kann auSerdem 
noch mindestens ein wasserlosliches Vitamin enthalten. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung 
10 der eingangs beschriebenen festen Zubereitungen durch Trocknung 
einer waSrigen Dispersion, enthaltend mindestens zwei, fur den. 
Lebensmittel- und Tierfuttermittelbereich oder fur pharma- 
zeutische und kosmetische Anwendungen geeignete Wirkstoffe in 
Form von nanopartikularen Teilchen, dadurch gekennzeichnet , daS 
15 mindestens zwei der nanopartikularen Teilchen eine unterschied- 
liche chemische Zusammensetzung aufweisen. Unter Wirkstoffe sind 
dabei die bereits eingangs genannten Verbindungen zu verstehen. 

Eine bevorzugte Ausfvihrungsf orm des Verfahrens ist dadurch ge- 
20 kennzeichnet, da£ es sich bei den Wirkstoffen urn mindestens zwei 
Carotinoide handelt, wobei besonders bevorzugt mindestens zwei 
der nanopartikularen Teilchen ein oder mehrere unterschiedliche 
Carotinoide enthalten. 

25 Eine ganz besonders bevorzugte Verf ahr ens variant e ist dadurch ge- 
kennzeichnet, da£ mindestens zwei der nanopartikularen Teilchen 
nur einen Vertreter aus der Stoffklasse der Carotinoide ent- 
halten. 

30 Aus Stabilitatsgrunden ist es hierbei vorteilhaft, wenn die Wirk- 
stoffe in Form von Schutzkolloid-stabilisierten nanopartikularen 
Teilchen vorliegen, die eine mittlere PartikelgroSe von bevorzugt 
0,01 bis 1,0 |im, besonders bevorzugt 0,03 bis 0,5 Mm, ganz 
besonders bevorzugt 0,05 bis 0,2 urn, aufweisen. 

35 

Die fur die Herstellung der erf indungsgema&en Zubereitungen 
verwendeten Wirkstoffe, insbesondere die Carotinoide konnen in 
Form feinstgemahlener Kristalle oder bevorzugt in Form bereits 
vorpraparierter Trockenpulver eingesetzt werden. Diese Trocken- 
4-0-pu-lver-entha-l-t-en- j ewe rls-nanopar t i-ku-l-are-Tei-lehen-de-r-e-i-nze-l-nen 



Carotinoide und lassen sich durch Mahlung oder Mikronisierung der 
einzelnen Wirkstoffe herstellen. Beispiele hierfur finden sich 
u.a. in EP-A-0 065 193, EP-A-0 937 412 sowie in WO 91/06292. 

45 Durch Redispergierung dieser Ausgangsf ormulierungen in waSrigen 
Losungen und erneute Uberfiihrung der Dispersion in ein Trocken- 
pulver nach an sich bekannten Verfahren wie z.B. der Spruh- 
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trocknung oder der Spriihkiihlung , gegebenenf alls unter Zusat z 
von Puderungsmitteln zur Vermeidung von Agglomeration, lassen 
sich die neuen erf indungsgemSSen Zubereitungen mit den eingangs 
beschriebenen Multi-Kern Strukturen erhalten. Einzelheiten zur 
5 Spruhtrocknung bzw. Spruhkiihlung finden sich u.a. in WO 91/06292 

Die erfindungsgemafcen Carotinoid-Formulierungen eignen sich u.a. 
als Zusatzstoff zur Farbung von Lebensmittelzubereitungen, ins- 
besondere von Getrankezubereitungen, als Mittel fur die Her- 
10 stellung pharmazeutischer und kosmetischer Zubereitungen sowie 
fur die Herstellung von Nahrungserganzungspraparaten im Human- 
und Tierbereich. 

So lassen sich zum Farben von Getranken beispielsweise die 
15 erfindungsgemaSen wasser-dispergerbaren Trockenpulver verwenden, 
in denen Mischungen von G-Carotin, Lycopin und Lutein in den 
bereits oben genannten Konzentrationen vorliegen. 

Es ist ebenfalls moglich, Trockenpulver, die die erfindungs- 
20 gemaSen Carotinoidkombinationen enthalten, zur Anreicherung in 
Milchprodukten wie Joghurt, Milchmixgetranken oder Milchspeiseeis 
sowie Puddingpulvern, Backmischungen und SiiSwaren, beispielsweise 
Fruchtgummis zu verwenden. 

25 Gegenstand der Erfindung sind auch Nahrungserganzungsmittel , 
Tierfuttermittel, Lebensmittel sowie pharmazeutische und 
kosmetische Zubereitungen, enthaltend die oben beschriebenen 
Zubereitungen, insbesondere Carotinoid-Formulierungen von 
Gemischen aus £-Carotin, Lycopin und Lutein. 

30 

Unter Nahrungserganzungspraparate sowie pharmazeutische 
Zubereitungen, die die erf indungsgemaSen Trockenpulver ent- 
halten, sind u.a. Tablet ten, Dragees sowie Hart- und Weich- 
gelatinekapseln zu verstehen. Bevorzugte NahrungsergSnzungs- 
35 praparate sind Tabletten, in die die Trockenpulver mit ein- 
gearbeitet werden sowie Weichgelatinekapseln, in denen die 
Carotinoid-haltigen Multi-Kern Strukturen als olhaltige 
Suspension in den Kapseln vorliegen. Der Gehalt an Carotinoiden 
in diesen Kapseln liegt im Bereich von 0,5 bis 20 mg fe-Carot m, 
-W-0-5-bTs-2-0-W-LycopTh-^ lin 
Bereich von 1 bis 15 mg fi-Carotin, 1 bis 15 mg Lycopin und 1 
bis 10 mg Lutein, besonders bevorzugt im Bereich von 2 bis 10 mg 
£-Carotin, 2 bis 10 mg Lycopin und 1 bis 5 mg Lutein. 

45 In den folgenden Beispielen wird die Herstellung der erfindungs- 
gemafien Trockenpulver naher erlautert. 
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Beispiel 1 

500 g S-Carotin-haltiges Trockenpulver mit einem S-Carotin-Gehalt 
von 20 Gew.-%, 500 g Lycopin-haltiges Trockenpulver mit einem 
5 Lycopin-Gehalt von 10 Gew.-% und 200 g Lutein-haltiges Trocken- 
pulver mit einem Lutein-Gehalt von 10 Gew.-% (alle Trockenpulver 
hergestellt gemaS EP-B-0 065 193) wurden bei 65°C unter Ruhren 
in 1800 ml Wasser redispergiert . Nachdem die Pulver-Matrix voll- 
standig gelost war, wurde die Viskositat der Dispersion durch Zu- 
10 gabe von Wasser auf einen Wert von ca . 180 cP (gemessen bei 65°C> 
eingestellt . AnschlieSend wurde die Dispersion durch Spruhkuhlung 
und anschlieSender Trocknung in ein Pulver ttberf uhrt . Mittel HPLC 
wurde folgender Gehalt an Carotinoiden im Trockenpulver bestimmt: 

15 S-Carotin: 5,3 Gew.-% 
Lycppin: 3,0 Gew.-% 
Lutein: 1, 1 Gew.-% 

Gesamtgehalt an Carotinoiden: 9,4 Gew.-% 
20 Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 wurden 575 g fc-Carotin-haltiges Trockenpulver 
mit einem fc-Carotin-Gehalt von 20 Gew.-%, 500 g Lycopin-haltxges 
Trockenpulver mit einem Lycopin-Gehalt von 10 Gew.-% und 200 g 
25 Lutein-haltiges. Trockenpulver mit einem Lutein-Gehalt von 
10 Gew.-% in 1900 ml Wasser. redispergiert und anschlieSend 
getrocknet. Man erhielt ein Trockenpulver folgender Carotinoid- 
Z u s amrnen s e t z ung : 

30 fc-Carotin: 5,7 Gew.-% 
Lycopin: 2,9 Gew.-% 
Lutein: 1,1 Gew.-% 

Gesamtgehalt an Carotinoiden: 9,7 Gew.-% 
35 Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 wurden 700 g £-Carotin-haltiges Trockenpulver 
mit einem S-Carotin-Gehalt von 20 Gew.-% und 600 g Lutein- 
haltiges Trockenpulver mit einem Lutein-Gehalt von 10 Gew.-% 
--40-in-l-8 Oo-m-l-Was^ 

erhielt ein Trockenpulver folgender Carotinoid- Zusammenset zung: 



6-Carotin: 7,1 Gew.-% 
Lutein: 3,5 Gew.-% 
45 Gesamtgehalt an Carotinoiden: 10,6 Gew.- 
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Feste Zubereitungen mit einer Multi-Kern Struktur 
Zusammenf assung 

5 

Die Erf indung betrif f t feste Zubereitungen mindestens zweier , 
fur den Lebensmittel- und Tier f uttermittelbereich oder fur 
pharmazeutische und kosmetische Anwendungen geeigneter Wirk- 
stoffe mit einer Multi-Kern Struktur, dadurch gekennzeichnet , 

10 daS mindestens zwei Kerne einer Multi-Kern Struktur eine 
unterschiedliche chemische Zusammensetzung aufweisen, Ver- 
fahren zu deren Herstellung, sowie die Verwendung dieser festen 
Zubereitungen zur Herstellung von Nahrungserganzungsmitteln sowie 
als Zusatz zu Lebensmitteln, Tierf uttermitteln , pharmazeutischen 

15 und kosmetischen Praparaten. 
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